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はじめに
 癌の予後を決定する再発転移は,複雑な要因が絡み合ってひき起こされるものと考えられるが,
 一般に癌それ自身の生物学的悪性度と患者の宿主としての抵抗性との関係において決定されるも
 のであろう。乳癌再発に関与する因子を知ることは,再発の危険性を予測し患者個々に対する手
 術術式を含めた適切な治療方法の選択を可能とし延いては乳癌患者の予後の向上を促すと考えら
 れる。そこで乳癌原発巣及びリンパ節を検索することにより,'乳癌術後再発に関与する組織学的
 因子について検討を行なったが,特にHistologicaiGrade(以下HGと略す)を中心に検索を行な
 った。HGはBloomらによって提唱された乳癌予後関連因子として,特にヨーロッパにおいて種
 々 検討されているが,本邦婦人の乳癌における予後再発との関係について検討した報告は未だ無
 い。本研究では新たなHGの規準を作り,再発との関係を検討した。
 検討症例及び研究方法
 1966年1月より1981年12月まで東北大学第2外科において乳癌根治手術がなされ,かつ原発巣
 及び局所リンパ節の検索が十分行なわれ得た原発乳癌295例を研究の対象とした。検索項目は
 r乳癌取扱い規約」による組織型,病巣の発育型式,脈管内侵襲,主病巣の癌細胞の核異型度
 (NuclearGrade以下NGと略す),主病巣の癌細胞によるTubuleFormation,NGとTobule
 Formationより規定したHG,主病巣周囲のリンパ球浸潤である。これら組織学的因子と再発と
 の関係を見たが,再発率の検討は実測再発率と生命表理論による累積死亡率と同様の方法で算出
 した累積再発率で行なった。有意差検定は再発率の標準誤差よりZ検定を行なった。
 結果及び考按
 乳癌症例259例中再発をきたしたものは60例(20.3%)であり,累積再発率では5年で20.9%,
 10年で26.0%であった。
 組織型と再発では,非浸潤癌では再発は無く,通常型の浸潤癌では硬癌の再発率が最も高く,
 他の2型との間に有意の差を認めた。
 病巣の発育型式は,r胃癌取扱い規約」の組織学的浸潤度(INF)に従ったものであるが,浸潤
 型のrの再発率が最も高く,中間型のβ,圧迫型のαと続き,rが他の2型に比べ有意に再発率
 が高かった。
 リンパ管及び血管を一括した脈管内侵襲と再発では,侵襲陽性群の再発率が5年で36.7%,10
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 年で45.5%であり,一方,侵襲陰性群では4.9%,6.7彩と両群間に著明な差が見られ,又侵襲
 陰性群では腫瘤の大きさに影響されずに再発率が低かった。
 乳癌の特殊型に分類されているリンパ球浸潤性髄様癌に代表される,病巣周囲にリンパ球浸潤
 ゴの著しい症例は,古くから予後が良いと云われてきた。本研究においても,リンパ球浸潤のある
 ものが無いものに比べ,有意に再発率が低かった。
 乳癌細胞のNGと予後との間に相関が見られるという報告は,米国を中心に多数見られる。本
 邦においては熊谷が同様の報告を行なったが,今回,術後再発との関係においても相関すること
 が確認された。
 乳癌細胞によるTubuleFomationは癌の分化という点から重要な因子と考え,再発との関係
 を見た。その結果TobuleFormationの認められるものの再発率は5年で9.2%,10年で12.3%
 であり,一方,TubuleFormationの認められないものは,39.5%,47.9%と高い再発率を示
 し,両群間に大きな差を認めた。癌細胞によるTubuleFormationは,乳癌再発関与因子として
 重要な位置を占めることが明らかとなった。
 癌細胞の核の性状と,癌細胞相互の構築から見たTubuleFormationの程度による乳癌のHis-
 tologicalGrade(HG)は本邦においてはこれ1に関したまとまった報告は無く,又組織構造上の
 gradingは未だ行なわれていない。今回熊谷の規定したNGとTubuleFomationの有無により
 新たなgradingを行ない再発との関係を検討した。その結果,次の様の結論を得た。各HGにお
 ける5年,10年再発率は,HGIでは0%,HG∬では12.9%,16、9%,HG皿では36、1%,
 45.9%と,各HGと再発率との間には明らかな相関が認められた。HGIではリンパ節転移の有
 無に関らず,腫瘤の大きさにも関らず,再発は一例も無かった。一方,HGI皿ではリンパ節転移
 の無いものでも,又,腫瘤の大きさが2cm以下のものでもかなり高い再発率を示した。以上より,
 HGは本邦婦人乳癌においても再発予後に関与する極めて重要な因子であることが明らかとなっ
 た。
 原発病巣のHGをはじめとする再発に関与する組織学的因子の検索は,個々の患者において最
 も適切な手術術式を選択し,適切な術後併用療法を決定し,予後の向上を目指す上で極めて役立
 つものであると考える。
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 審査結果の要旨
 乳癌の再発に関与する因子を知ることは,再発の危険性を予測し,患者個々に対する手術々式
 を含めた適切な治療方法と選択の可能性を求め,ひいては乳癌患者の予後の向上を促す上に極め
 て重要である。
 本研究では乳癌原発巣及びリンパ節を検索することにより,乳癌術後の再発に関与すると思わ
 れる多くの組織学的因子について検討したが,特にHistologicalGrade(HG)を中心に検討を
 行っている。HGは乳癌予後関連因子としてBloomらによって,特にヨーロッパ諸国で検討され
 ているが,本邦婦人の乳癌においては未だ研究の報告がない。本研究においては,癌細胞の
 TubuleFormationと癌細胞核のNuclearGradeとにより,新たなHGの規準を設定して再発
 との関係を求めた。
 検討症例は乳癌根治手術がなされた原発乳癌295例であり,そのうち再発をきたしたのは60例
 であった。5年,10年再発率で検討し,次のような結果を得た。
 組織型では非浸潤癌では再発はなく,浸潤癌では硬癌の再発率が他の型に比べ有意に高かった。
 癌病巣の発育型式では浸潤型r型の再発が有意に高く,脈管内侵襲陽性のものは陰性に比べて再
 発率が著明に高かった。宿主反応としての病巣周囲のリンパ球浸潤の有無でみると,その無いも
 のは有るものに比べて再発率が有意に高かった。NuclearGradeも乳癌の再発率と相関がみら
 れ,TubuleFormationの有るものは無いものに比べて著明に再発が少かった。
 HGについては次のような結果を得た。各HGにおける5年および10年再発率はHGIはとも
 に0%,HGnは12.9%,16.9%,HG皿は36.1彩,45.9%で,各HGと再発率との間には明
 かな相関性が認められた。HGIでは腫瘤の大きさ,リンパ節転移の有無にか、わらず再発は1
 例も無かった。一方HG皿ではリンパ節転移の無いものでも,腫瘤の大きさが2㎝以下のもので
 も再発がみられた。以上の事からHGは本邦婦人乳癌において,再発予後に関与する極めて重要
 な因子であることが明かにされた。
 HGは癌細胞自体の悪性度NuclearGradeと構造異型を示めすTubuleFormationとを組合
 せて癌巣の悪性度を示したものと云える。術前に原発病巣のHGをはじめとする再発に関与する
 組織学的因子を十分に検索するならば,患者個々に最も適切な手術方法を選択することが可能と
 なる。更に手術に併用する治療法の選択を行ない,予後の向上に資することができるものと考え
 られる。以上の観点から,本論文は学位授与に十分値するものである。
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